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Description 

La presente invention se rapporte a de nouveaux derives de benzimidazole, leur procede de prepara- 
tion ainsi qu'a ieur application en tant que medicaments. 
5 L'etat de la technique anterieure le plus proche est illustre par ta demande EP-A-0-297 661 , decrivant 
des derives de benzimidazole dotes d'une activite anti-histaminique. Les composes anterieurs different de 
ceux de la presente invention tant par la nature du substituant en position 1 du noyau benzimidazole que la 
par la nature du cycle azote associe. 

Les composes objet de la prdsente invention impendent a la formule g6ne>ale I 



75 




I 

CH^CHjOCHjCH, 



20 dans laquelle : 

- n peut avoir les valeurs 0 ou 1 , 

- m peut avoir les valeurs 2 a 4, 

- X, Y, Z et W, egaux ou diffeVents, represented un atome d'azote ou un atome de carbone lie* a un 
atome d'hydrogene, un halogene ou a un autre radical alkyle, carboxyalkyle, carboxylique, hydroxyle, 

25 alkylhydroxy, sulfonique et alkylsulfonique. 

Dans la litterature scientifique on connait deja des derives de benzimidazole avec differentes activities 
biologiques, comme par exemple, activite analgesique et antiinflamatoire (Japan Kokai 75, 126, 682), 
activite anti secretaire gastrique (EP 246.126 et EP 5129); activite antihistaminique (J. Jilek et al., Collect- 
Czech. Chem. Commun. 1988, 53, 870-83; US Patent 4.200.641; Drugs of the Future , VII; 10-1, 1982; R. 

30 lemura et al., J. Med. Chem. , 1986, 29, 1178-1183; R. lemura et al., J. Heteroxycyclic. Chem. , 1987, 24, 31- 
37). Les composes objet de la presente invention sont des nouveaux derives de benzimidazole, en concret 
1-(2-etoxyethyl)-2-(alkylpiperazinylalkylazoles) benzimidazole. Nous avons decouvert ique ces nouveaux 
derives presentent une tres bonne activite antihistaminique et ils n'ont pas d' effets secondares sur le 
systeme nerveux central. 

35 Les nouveaux de>iv6s de formule g6ne>ale I peuvent etre pre*par£s, conforme*ment a I'invention, selon 
Tun quelconque des methodes suivantes: 

Methode A .- Par reaction d'un compose* de formule gSneVale Ma 
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dans lesquelles n et m ont les significations mentionnees precedemment, et A represents un atome 
d'halogene, ou un bon "groupe partant" choisi parmi le tosyloxy ou le mSsyloxy, avec un compost de 
formule generate III 

5 




III 



dans laquelle X, Y, Z et W ont les significations mentionnees precedemment. 

La reaction s'effectue en presence d'un solvant ad§quat, par exemple le dim&hylsulfoxyde, la 

dimethylformamide, des alcools, des hydrocarbures, aromatiques ou non, des ethers, tels le dioxanne ou 
75 Tether diphenylique, ou des melanges de ces solvants. Cette reaction est avantageusement conduite en 

presence d'une base telle les hydroxydes, les carbonates ou les bicarbonates des metaux alcalins, ou 

bien d'un melange de ces bases. On peut employer aussi les hydrures des metaux alcalins. Les 

temperatures les plus adequates oscillent entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 

solvant, et le temps reactionnel est compris entre 1 heure et 24 heures. 
zo Methode B .- Par reaction d'un compose de formule generate Ha, dans laquelle A represente un radical 

-NH 2 , avec le 2,5-dimethoxytetrahydrofurane. 

La reaction s'effectue en presence d'un solvant adequat, par exemple I'acide acetique, de I'eau, des 

alcools, des clones ou des melanges de ces solvants. Les temperatures les plus adequates oscillent 

entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant, et le temps reactionnel est compris 
25 entre quelques minutes et 24 heures. 

Methode C- Par reaction d'un compose de formule generale IV 



30 



35 



(CH,).-*/""""^ iv 



CH^CHjOCHjCH, 

dans laquelle n a la signification mentionn^e. precedemment, avec un compose de formule generale V 

45 

ou X, Y, Z, W et m ont les significations mentionnees precedemment, et B represente un atome 
d'halogene, ou un bon "groupe partant" choisi parmi le tosyloxy ou le mesyloxy. 
La reaction s'effectue en presence d'un solvant adequat, par exemple le dimethylsulfoxyde, la 
dimethylformamide, des alcools, des hydrocarbures, aromatiques ou non, des ethers, tels le dioxanne ou 
so rether diphenylique, ou des melanges de ces solvants. Cette reaction est avantageusement conduite en 
presence d'une base telle les hydroxydes, les carbonates ou les bicarbonates des metaux alcalins, ou bien 
d'un melange de ces bases. Les temperatures les plus adequates oscillent entre la temperature ambiante et 
la temperature de reflux du solvant, et le temps reactionnel est compris entre 1 heure et 24 heures. 

Dans les exemples suivants on indique la preparation des nouveaux derives selon I'invention. Les 
55 exemples ci-apres, donnes a simple titre d'illustration, ne doivent cependant, en aucune fagon, limiter 
retendue de I'invention. 
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Methode A 

Exemple 1 .- Preparation de 1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-bromopyrazol-1 -y l)buty l]piperazin-1 -yl-me- 
thyl}benzimidazole. 

5 

a) Bromure de 1-(2-Ethoxyethyl)-2-(8-methylaza-5-azoniaspiro [4,5] decane)benzimidazole. 

On met a reflux pendant 16 heures un melange de 1,5 g (5,21 mmoles) de 1-(2-Ethoxyethyl)-2-(1- 
pip£razinyl)benzimidazo!e, 1,41 g (6,5 mmoles) de 1 ,4-dibromobutane et 0,72 g (5,2 mmoles) de carbonate 
10 de potassium dans 50 ml de chloroforme. On refroidit, on filtre et on evapore. On triture le residu dans 
I'ether ethylique et on obtient 2,1 g de bromure de 1-(2-Ethoxy6thyl)-2-(8-m6thylaza-5-azoniaspiro [4,5] 
decane)benzimidazole, un solide hygroscopique qu'on utilise tel quel, sans autre purification. 
1 H-RMN (CDCI 3 ) : 5 1,05 (t,3H); 2,25 (m,4H); 3.25-4,15 (m,18H); 4,45 (t,2H); 7,27 (m,3H); 7,60 (m,1H). 

75 b) 1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-bromopyrazol-1 -yl)butyl] piperazin-1 -yl-methyl}benzimidazole. 

On chauffe a reflux, pendant 12 heures, un melange de 2.3 g (5,44 mmoles) de bromure de 1-(2- 
Ethoxyethyl)-2-(8-methylaza-5-azoniaspiro [4,5] d£cane)benzimidazole. 0.92 9 (6,28 mmoles) de 4-bromo-1- 
H-pyrazole, 1 ,38 g (0,01 moles) de carbonate de potassium et 30 ml de dimethylformamide. On refroidit, on 
20 filtre et on evapore le filtrat a sec. On reprend le residu avec du chloroforme et on lave avec de I'eau. On 
seche la phase organique avec NaaSO*. on filtre et on Evapore. L'huile resultant est purifiSe sur une 
colonne chromatographique de sillice (eluant: chloroforme-methano! 95:5). On obtient ainsi 0,78 g du 
compose en forme liquide. 

Les donnes spectroscopiques pour son identification sont exposees dans les Tableaux 1 et 2. 

25 

Exemple 2.- Preparation de 1-(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-bromopyrazol-1-yl)butyl]piperazinyl}benzimidazole. 

a) Bromure de 1-(2-Ethoxyethyl)-2-(8-aza-5-azoniaspiro [4,5] decane)benzimidazole. 

30 La preparation s'effectue avec la meme procedure a celle exposee a I'exemple la. 

1 H-RMN (CDCb): 5 1,08 (t,3H); 2,37 (m,4H); 3,42 (q,2H); 3,7-4,15 (m,14H); 4,32 (t,2H); 7,27 (m,3H); 7,60 
(m,1H). 

b) 1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-bromopyrazpl-1 -yl)butyl] piperaziny l}benzimidazole. 

35 

On effectue la preparation avec la meme methode que I'exemple 1b. 

Le sel avec I'acide mal6ique est prepare dans I'ethanol et son point de fusion est 137-1 39 °C. 
Les donnees spectroscopiques pour son identification sont exposees dans les Tableaux 1 et 2. 

40 Exemple 3.- Preparation de 1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(imidazol-1 -y l)butyl]piperazin-1 -yl-me- 
thyl}benzimidazole. 

La preparation s f effectue de maniere tout a fait semblable a celle exposee aux exemples 1a et 1b. 
Les donnees spectroscopiques pour son identification sont exposdes dans les Tableaux 1 et 2. 

45 

Exemple 4.- Preparation de 1 -(2-Ethoxy6thyl)-2-{4-[4-(1 ,2,4-triazoM -y l)buty l]pip^razin-1 -yl-m£- 
thyl}benzimidazole. 

La preparation s^ffectue de maniere tout a fait semblable a celle exposee aux exemples 1a et 1b. 
50 Les donnees spectroscopiques pour son identification sont exposees dans les Tableaux 1 et 2. 

Exemple 5.- Preparation de 1 -(2-Ethoxyethy l)-2-{4-[4-(4-sulfopyrazol-1 -y l)butyl]piperazin-1 -yl-me- 
thyl}benzimidazole. 

55 La preparation s'effectue de maniere tout a fait semblable a celle exposee aux exemples 1a et lb. 
Les donnees spectroscopiques pour son identification sont exposees dans les Tableaux 1 et 2. 
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Exemple 6.- Preparation de 1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-carboxypyrazol-1 -yl)butyl]piperazin-1 -yl-me- 
thyl}benzimidazole. 

Suivant la preparation exposee a I'exemple 1a et 1b on obtient le 1-(2-Ethoxy6thyl)-2-{4-[4-(4- 
5 ethyloxycarbonylpyrazol-1-yl)butyl]piperazin-1-yl-methyl}benzimida2ole cru, qui est purifie sur une colonne 
chromatographique de sillice (eluant: chloroform e-methanol 95:5). 

1 H-RMN (CDCI 3 ): a 1,12 (t,3H); 1,45 (m,5H); 1,90 (m,2H); 2,44 (m.10H); 3,41 (q,2H); 3,60-3.86 (m.4H); 4,0- 
4.3 (m,4H); 4,50 (t,2H); 7,28 (m,3H); 7,75 (m,1H); 7,8 (s,2H). 
IR (film): 1715, 1560, 1470, 1225, 1120, 1040, 750 cm" 1 
70 Le sel avec I'acide maleique est prepare dans I'ethanol et son point de fusion est 114-1 17* C. 

L'ester prec§demment prepare est hydrolyse par traitement d'une solution dans I'ethanol, pendant 3 
heures a temperature ambiante, avec de la soude a 10%. On evapore I'alcool et la solution aqueuse est 
neutralise avec de I'acide acetique. On evapore a sec et I'acide est extrait du r^sidu par digestion avec du 
dichlorometane. 

75 On obtient ainsi I'acide correspondant dont les donnees spectroscopiques pour son identification sont 
exposees dans les Tableaux 1 et 2. 

Exemple 7.- Preparation de 1 -(2-Ethoxy6thy l)-2-{4-[4-(pyrazol-1 -yl)butyi]pipe>azin-1 -y l-m§- 
thyl}benzimidazole. 

20 

La preparation s'effectue de maniere tout a fait semblable a celle exposed aux exemples 1a et 1b. 

Le sel avec I'acide maleique est prepare dans I'ethanol et fond a 112-1 16 *C. 

Les donnees spectroscopiques pour son identification sont exposees dans les Tableaux 1 et 2. 

25 Exemple 9.- Preparation de 1 -(2-Ethoxyethy l)-2-{4-[4-(4-carboxypyrazol-1 -y l)butyl]piperazin-1 - 
yl}benzimidazole. 

Suivant la preparation exposee a I'exemple 2a et 2b on obtient le 1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4- 

ethyloxycarbonylpyrazol-1-yl)butyl]piperazin-1-yl}benzimidazole cru, qui est purifie sur une colonne chroma- 
30 tographique de sillice (eluant: chloroforme-methanol 95:5). 

'H-RMN (CDCb): 5 1,1 (t,3H); 1,3 (t,3H); 1,8 (m,4H); 2,15-2,7 (m,6H); 3,25 (m,6H); 3,7 (t,2H); 3,8-4,3 (m,6H); 

7,2 (m,3H); 7,5 (m,1H); 7,8 (s,2H). 

IR (KBr): 2950, 1715, 1220, 1125, 760 cm' 1 

L'ester precedemment prepare est hydrolyse par traitement avec de la soude a 10%, pendant 15 
35 heures a temperature ambiante, d'une solution dans I'ethanol. On evapore I'alcool et la solution aqueuse est 

neutralisee avec de I'acide chlorhydrique. On evapore a sec et I'acide est extrait du residu par digestion 

avec du chloroforme. 

On obtient ainsi I'acide correspondant qui est triture avec rether ethylique. Le compose cristallise dans 
ce solvant avec un point de fusion de 145-1 50 *C. 
40 Les donnees spectroscopiques pour son identification sont exposees dans les Tableaux 1 et 2. 

Exemple 10.- Preparation de 1-(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4,5-dichloroimidazol-1-yl)butyl]piperazin-1-yl-methyl} 
benzimidazole. 

45 La preparation s'effectue de maniere tout a fait semblable a celle exposee aux exemples 1a et 1b. 
Le sel avec I'acide fumarique est prepare dans I'ethanol et fond a 123-1 30 °C. 
Les donnees spectroscopiques pour son identification sont exposees dans les Tableaux 1 et 2. 

Methode B 

50 

Exemple 8.- Preparation de 1-(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(pyrrol-1-yl)butyl]piperazin-1-yl-methyl}benzimidazole. 

a) 1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-(4-aminobutyl)piperazin-1 -yl-methyl}benzimidazole. 

55 On met a reflux pendant 3 heures un melange de 6,4 g (22 mmoles) de 1-(2-Ethoxyethyl)-2-(1- 
methylpiperazinyljbenzimidazole.e^e g (22 mmoles) de N-(4-bromobutyl) phtalimide, 4,55 g (33 mmoles) 
de carbonate de potassium et 4,62 g (30 mmoles) de iodure de sodium dans 100 ml de methyl ethyl 
cetone. On refroidit, on filtre et on evapore le filtrat a sec. On reprend le residu avec du chloroforme et de 
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I'eau, on seche la phase organique avec Na2SO*. on filtre et on evapore sous vide. L'huile resultant est 
purified sur une colonne chromatographique de sillice (Sluant: chloroforme-mgthanol 95:5). On obtient ainsi 
8.47 g de 1-(2-Ethoxyethyl)-2-{4-(4-N-phta^^ benzimidazole. 
^-RMN (CDCI 3 ): 5 1,1 (t,3H); 2,6 (m,4H); 2,45 (m,10H); 3,3 (q,2H); 3,5-3,8 (m,6H); 4,4 (t,2H); 7,15 (m,4H); 
5 7,55 (m,4H). 

On chauffe a reflux, pendant 2 heures, une solution de 8,46 g (17,3 mmoles) du compose anterieure- 
ment obtenu et 1,73 g (34,6 mmoles) d'hydrate d'hydrazine dans 150 ml d'ethanol. On refroidit, on filtre, on 
lave avec ethanol et on evapore le filtrat a sec sous vide. On reprend le residu avec du chloroforme et on 
lave a I'eau, on seche, on evapore et on obtient 4,35 g de 1-(2-Ethoxy^thyl)-2-{4-(4-aminobutyl)pip6razin-1- 
70 yl-methyl}benzimidazole, qu'on utilise sans autre purification. 

1 H-RMN (CDCb): 5 1,1 (t,3H); 1,45 (m,4H); 1,75 (s,2H); 2,05-2,75 (m,12H); 3,35 (q,2H); 3,6-3,9 (m,4H); 4,45 
(t,2H); 7,20 (m,3H); 7,6 (m,1H). 

b) 1-(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(pyrrol-1-yl)butyl]piperazin-1-yl-methyl}benzimidazole. 

On chauffe a reflux, pendant 20 minutes une solution de 2 g (5,57 mmoles) de 1-[2-Ethoxy^thyl)-2-{4- 
(4-aminobutyl)-piperazin-1-yl-methyl}benzimidazole et 0,735 g (5,57 mmoles) de 2,5-dimethoxytetrahydrofu- 
rane dans 20 ml d'acide acetique. On refroidit, on verse sur I'eau glac£e, on neutralise avec NaHC03 et on 
extrait avec du chloroforme. On seche avec NaaSO*. et on Evapore sous vide a sec. On obtient ainsi 2,75 g 
du compose cru qu'on purifie sur une colonne chromatographique de sillice (eluant: chloroforme-methanol 
94:6). 

Le sel avec I'acide fumarique est prepare dans I'ethanol-ether ethylique, avec un point de fusion de 
138-142 *C 

Les donnes spectroscopiques pour son identification sont exposees dans les Tableaux 1 et 2. 
Methode C 

Exemple 6.- - Preparation de 1-(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-carboxypyrazol-1-yl)butyl]piperazin-1-yl-me- 
thyl}benzimidazole. 

On met a reflux pendant 4 heures un melange de 5 g (17,36 mmoles) de l-(2-Ethoxyethyl)-2-(l- 
methylpiperazinyl) benzimidazole, 4,77 g (17,36 mmoles) de 1 -(4-bromobutyl)-4-pyrazole carboxylate 
d'ethyle, 3,60 (26 mmoles) de carbonate de potassium et 3,52 g (23,5 mmoles) de iodure de sodium dans 
100 ml de methyl ethyl cetone. On refroidit, on filtre et on evapore le filtrat a sec. On reprend le residu avec 
du chloroforme et de I'eau, on seche la phase organique avec Na2SO*, on filtre et on Evapore sous vide. Le 
cru resultant est purifie sur une colonne chromatographique de sillice (eluant: chloroforme-methanol 95:5) et 
on obtient ainsi 4,85 g de 1-(2-Ethoxy^thyl)-2-{4-[4-(4-ethyloxycarbonylpyrazol-1-yl)butyl]piperazin-1-yl- 
methyl}benzimidazole. 

Les donn§es spectroscopiques du compose* sont les memes d£ja exposees dans I'exemple 6 de la 
methode A. 

Cet ester est hydrolyse semblablement a la methode exposee a I'exemple 6 de la methode A et on 
obtient I'acide avec les memes donn£es spectroscopiques exposees aux Tableaux 1 et 2. 

Exemple 8.- Preparation de 1-(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(pyrrol-1-yl)butyl]pip§razin-1-yl-m6thyl}benzimidazole. 

45 

La preparation s'effectue de maniere tout a fait semblable a I'exposSe dans I'exemple precedent, et on 
obtient le compose* dont le sel avec I'acide fumarique presente un point de fusion de 137-1 42 °C. 

Les donnees spectroscopiques pour son identification sont les memes exposees aux Tableaux 1 et 2. 

so Activite pharmacologique 

Les produits objet de la presente invention sont des puissants antihistaminiques que se caracterisent 
par le fait d'etre exempts d'effets sedatifs, contrairement a la plupart des antihistaminiques connus. 

55 Activite antihistaminique "in vivo" 

L'activite antihistaminique a ete etudiee en determinant la protection face a la mortalite induite par le 
produit 48/80 chez le rat. Cet essai a 6\6 realise* en suivant la technique d£crite par C.J.E. Niemegeers et 
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cols. ( Arch, int. Pharmacodyn. , 234 , 164-176 (1978). Les produits 
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TABLEAU 2 



5 


Exemple 


*H-RMN <CDC1,) 
* 


10 


1 


1.12 (t.3H); 1,46 <m,2B>; 1,81 <m,2H>; 2 r 45 
(ra.lOB); 3,41 <q,2B>; 3.81 <ra,4H>; 4,08 <t,2H>; 
4,50 (t,2H); 7,33 <m.5B>; 7,69 (m,lH) 


15 


2 


1,13 <t,3B>; 1,60 <ra,2B>; 1,87 <ra,2H>; 2,55 
<t,2B>? 2,76 (ra,4H); 3,44 (ra,6H); 3.81 (t,2H); 
4,12 <dt,4B>? 7,12-7,61 (ra,6H) 




3 


1.12 (t.3B); 1,70 <m.4H); 2,35 (m.lOB); 3,40 
<q,2H>? 3,75 (m,6B); 4.35 (t,2H>; 6,9 (a.lH); 
7,0 (s.lB); 7,18-7,45 (m,4H); 7,7 <ro,lH) 


20 


4 


1.13 <t,3B>? 1,46 (ra,2H); 1,90 (ra,2H); 2,45 
(m,10H>; 3,42 (q.2H); 3.76 (t,2H); 3,88 (a,2H); 
4,20 (t,2H); 4,52 <t.2H>; 7,30 <ra,3H); 7,71 
m,lR); 7,94 <s,lB>; 8,06 (s,lH> 


25 


' 5 


d.-DMSO l,0(t,3H); 2,11 (m,4H); 3,67 (m,16H); 
4,37 <t,2B>; 4,65 <t,2H); 7,7 (m,6H> 


30 


6 


1,10 <t,3B); 1,56 <m,2B>; 1,86 (ro,2H); 2,68 
(m,10H); 3,38 (q,2H); 3,73 (t,2H); 3,89 <a,2H>; 
4,15 (t,2H); 4,48 <t,2B); 7,27 (m,3H); 7,84 
<m,3H> 


35 


7 


1.12 (t,3H>; 1,50 (m,2R); 1,85 <ro,2H); 2,45 
(ra,10H); 3,41 (q,2H); 3,75 (t,2H); 3,87 <a,2H); 
4,14 (t,2H); 4,50 (t,2H); 6,22 <ra,lH>; 7,19-7.47 
(m,6H) 


40 


8 


1,1 <t,3H>; 1,70 (ra,4B>; 2,69 (m,10H); 3,40 
<q,2H>? 3,55-3,90 (m,6B); 4,46 (t,2H); 6,12 
(m,2H); 6,62 (ro,2H); 7,1-7,7 (ra,4H) 


45 


9 


1.14 (t,3H); 1,59 (ra,2H); 1,90 (ra,2H); 2,4-2.8 
<ro,6H>; 3,3-3,6 (m,6H); 3,83 <t,2H>; 4,17 (dt.4H> 


50 


10 


1,12 (t,3H); 1,55 <m,2H>; 1,80 (m,2H); 2,1-2,6 | 
(ra,10H); 3,41 (q,2H); 3,86 (m,6H); 4,49 (t,2H); 
7,29 (ro,4H); 7,75 (ro,lH) 



objet de la presents invention s'administrent par voie i.p. aux rats. Apres 60 minutes on administre le 
compose 48/80 (0,5 mg/kg, i.v.). L'activite protectrice se definit comme la survie des rats 4 heures apres 
55 I'injection i.v. du 48/80. 

On 6tudie l'activite des produits a plusieurs doses a fin de determiner la dose capable de protgger le 
50% des animaux (DE-50). 
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Ensuite on resume I'activite antihistaminique de quelques uns des produits objet du present brevet. On 
compare cette activite* avec celle. de la difenhidramine, un antihistaminique de reference. La plupart des 
produits objet de la presente invention sont beaucoup plus actifs que la difenhidramine, etant donne que 
leur DE-50 est beaucoup plus petite. 

Acitivite antihistaminique "in vivo" : 



Protection de la moil induite par le 48/80 


Exemple n Q 


DE-50 (mg/kg, i.p.) 


1 


0.09 


2 


2.7 


3 


0.13 


4 


0.036 


5 


2.6 


6 


0.064 


7 


0.02 


8 


0.02 


9 


0.84 


10 


0.66 


Difenhidramine 


5.4 



25 

Effet sedatif: 1 ) Test de Irwin 

Pour etudier I'abscence d'effet sedatif des produits objet de la presente invention, on les a administre 
aux rats par voie i.p. et on a observe le comportement des animaux, en suivant les normes decrites dans le 
30 test de S Irwin (Science , 136 , 123-128 (1962)). 

On reunit ci-apres les resultats obtenus dans les deux evaluations qui refletent I'effet sedatif: 

- Pas.: Passivite, sedation, prostation. Evaluation quantitative entre 0 et 3. On les realise 1, 2 et 3 
heures apres le traitement. 

- Atax.: Ataxie, on evalue les alterations de coordination dans la locomotion. On les evalue entre 0 et 3. 
35 On les realise 1 , 2 et 3 heures apres le traitement. 

Ci-apres on resume les resultats de I'etude de I'effet sedatif de quelques uns des produits objet de ta 
presente invention, a titre d'exemple. Cette activite* a 6X6 compare avec celle de la difenhidramine, 
antihistaminique de reference. Les produits objet de la presente invention ont montre un tres faible effet 
sedatif, contrairement a la difenhidramine qui s'est aveVee toxique a la dose de 80 mg/kg, i.p., a cause des 
40 effets depresseurs du SNC. 
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Effet sedatif: 1) Test de Irwin 


Exemnlp 




Effet 






Pas. 


Atax. 


1 


(80) 


1.4 


1.3 


2 


(40) 


0 


0.4 




(80) 


0.7 


1.3 


3 


(80) 


0 


0 


4 


(80) 


0.4 


0.5 


5 


(80) 


0.4 


0.4 


6 


(80) 


0 


0 


7 


(80) 


0 


0 




(160) 


0 


0.3 


8 


(80) 


0 


0 


9 


(80) 


0 


0 


Difenhidramine 


(40) 


0 


0.9 




(80) 


Toxique 



Effet sedatif: 2) Potentiation du temps de sommeil induit par jg pentobarbital 

25 

L'etude de la potentiation du temps de sommeil dQ au pentobarbital a ete realisee en suivant la 
methode decrite par L.E. Allen et cols. ( Arz. Forsch . 24, (6), (1974)). Les produits etudies ont ete 
administres par voie orale. Une heure plus tard on administre le pentobarbital de sodium (35 mg/kg, s.c.) et 
on determine le temps que les animaux tardent a se reveiller. On compare le temps de sommeil avec un 

30 groupe d'animaux temoins, traites uniquement avec du pentobarbital de sodium. 

Afin de completer les etudes qui demontrent I'absence d'effet sedatif des produits objet de la presente 
invention, on a compare dans ce test I'activite d'un des produits les plus puissants et avec un moindre effet 
sedatif (exemple 7) avec I'antihistaminique de reference, la difenhidramine. On presente ci-apres les 
resultats de cet essai avec I'exemple 7 et la difenhidramine. II est evident que la difenhidramine potentialise 

35 de fagon significative le temps de sommeil a ia dose de 20 mg/kg, alors que I'exemple 7 ne potentialise le 
temps de sommeil induit par le pentobarbital pas m§me a 320 mg/kg, dose maximale essayee. 



Effet sedatif : 2) Potential isation du temps de sommeil induit par le pentobarbital 



Exemple n 2 


Dose (mg/kg, p.o.) 


Potentiation temps de sommeil 


7 


80 


10% N.S. 




160 


11 % N.S. 




320 


22 % N.S. 


Difenhidramine 


10 


22 % N.S. 




20 


38 % * 



N.S.: Non significatif 



* : Difference significative avec le groupe temoin (p < 0,05) 



On indiquera ci-apres, a titre d'exemple, une forme galenique particuliere des derives objet de la 
presente invention. 
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Comprimes 



Formule par comprime 


Example n° 7 


10,00 


mg 


Lactose 


54,00 


mg 


Amidon de mais 


26,60 


mg 


Cellulose microcristalline 


18,00 


mg 


Polyvinylpyrrolidone 


6,00 


mg 


Croscarmellose de sodium 


3,60 


mg 


Dioxyde sillicique colloidal 


0,60 


mg 


St£arate de magnesium 


1,20 


mg 




120,00 


mg 



Revendications 

1. Composes de>iv6s de benzimidazole caract£ris£s en ce qu'ils r£pondent a la formule generate I, et 
leurs sels theVapeutiquement acceptables, 




I 



I 

CHjCHjOCH^CH, 



dans laquelle : 

- n peut avoir les valeurs 0 ou 1 , 

- m peut avoir les valeurs 2 a 4, 

- X, Y, Z et W, Sgaux ou diffeVents, represented un atome d'azote ou un atome de carbone lie* a 
un atome d'hydrogene, un halogene ou a un autre radical alkyle, carboxyalkyle, carboxylique, 
hydroxyle, alky I hydroxy, sulfonique et alkylsulfonique. 

2. Les composes repondant a la formule generate I selon la revendication 1 , selectionnes parmi le groupe 
suivant : 

■ 1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-bromopyrazol-1 -yl)butyl] piperazin-1 -yl-methyl}benzimidazole. 

■ 1-(2-Ethoxy&hyl)-2-{4-[4-(4-bromopyrazol-1 -yl)butyl] piperazinyl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-Ethoxyethy l)-2-{4-[4-(imidazol-1 -yl)butyl]piperazin-1 -yl-methyl}benzimidazo!e. 

■ 1-(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(1 ,2,4-triazoM-yl)butyl] piperazin-1 -yl-methyl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-Ethoxy6thyl)-2-{4-[4-(4-sulfopyrazol-1 -yl)butyl] piperazin-1 -yl-m<§thyl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-Ethoxyethy l)-2-{4-[4-(4-carboxypyrazol-1 -yl)buty I] piperazin-1 -yl-methy l}benzimidazole. 

■ 1 -(2-Ethoxy<§thy l)-2-{4-[4-(4-6thyloxycarbony lpyrazol-1 -yl)butyl]pipe>azin-1 -yl- 
methyl}benzimidazo!e. 

■ 1 -(2-Ethoxy£thyl)-2-{4-[4-(pyrazol-1 -y I)butyl]pipe7azin-1 -yl-mgthyl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(pyrrol-1 -yl)butyl]piperazin-1 -yl-methyl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-Ethoxyethy l)-2-{4-[4-(4-carboxypyrazol-1 -yl)buty I] piperazin-1 -yl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-Ethoxyethy l)-2-{4-[4-(4-ethyloxycarbonylpyrazol-1 -yl)butyl]piperazin-1 -yl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-Ethoxyethy l)-2-{4-[4-(4,5-dichloroimidazol-1 -yl) butyl]piperazin-1 -yl-methyl}benzimidazole. 

3. Procede de preparation des composes selon Tune des revendications 1 et 2, caracterise par la mise en 
oeuvre d'au moins Tune des operations suivantes : 
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3a- Par reaction d'un compose de formula generate Ha 



ou bien lib 




Ila 



lib 



CH | CH s OCH s CH | 



dans lesquelles n et m ont les significations mentionnees pr£c£demment, et A represente un atome 
d'halogene, ou un bon "groupe partant" choisi parmi le tosyloxy ou le mesyloxy, avec un compose 
de formule" g§ne>ale III 



M \ | til 
\ ^Y 



dans laquelle X, Y, Z et W ont les significations mentionnees prgcedemment. 

3b- Par reaction d'un compose de formule generale Ila, dans laquelle A represente un radical -NH 2 , 

avec le 2,5-dime*thoxytetrahydrofurane. 

3c- Par reaction d'un compose de formule generale IV 




CHjCHjOCHjCH, 



dans laquelle n a la signification mentionnee precedemment, avec un compose de formule generale 
V 
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ou X, Y, 2, W et m ont les significations mentionnees precedemment, et B represents un atome 
d'halogene, ou un bon "groupe partant" choisi parmi le tosyloxy ou le mesyloxy. 

4. A titre de medicaments, les de>iv£s de formule g^neVale I et leurs sels therapeutiquement acceptables, 
selon les revendications 1 et 2, en particulier a titre de medicaments utilises comme antihistaminiques. 

5. Compositions pharmaceutiques, caracterisees par le fait qu'elles contiennent, outre un support pharma- 
ceutiquement acceptable, au moins un derive de formule generals I ou Tun de ses sels physiologique- 
ment acceptables, selon Tune des revendications 1 et 2. 

6. Utilisation des de>iv6s de formule ggneVale I et ses sels physiologiquement acceptables, selon Tune 
des revendications 1 et 2, pour la fabrication de medicaments destines a la prophylaxie et au 
traitement de diverses maladies allergiques provoqu§es par ('histamine. 

Claims 

1- Compounds derived from benzimidazole, characterized in that they correspond to the general formula I, 
and the therapeutically acceptable salts thereof, 




CHjCHjOCHjC^ 



in which: 

- n may have the values 0 or 1 , 

- m may have the values 2 to 4, 

- X, Y, Z and W, which may be the same or different, represent a nitrogen atom or a carbon atom 
linked to a hydrogen atom, a halogen or to another alkyl, carboxyalkyl, carboxyl, hydroxyl, 
alkylhydroxy, sulphonic or alkylsulphonic radical. 

2. The compounds corresponding to the general formula I according to Claim 1 , which are selected from 
the following group: 

■ t -(2-ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-bromopyrazol-1 -yl)butyl]-piperazin-1 -ylmethyl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-bromopyrazol-1 -yl)butyl]-piperazinyl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-ethoxyethyl)-2-{4-[4-imidazol-1 -yl)butyl]piperazin-1 -ylmethyl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-ethoxyethyl)-2-{4-[4-(1 ,2,4-triazoM -yl)butyl]-piperazin-1 -ylmethy l}benzimidazole. 

■ 1 -(2-ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-sulphopyrazol-1 -yl)butyl]piperazin-1 -ylmethyl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-carboxypyrazol-1 -y l)buty l]piperazin-1 -ylmethy l}benzimidazole. 

■ 1 -(2-ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-ethyloxycarbonylpyrazol-1 -yl)butyl]piperazin-1 - 
ylmethyl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-ethoxyethyl)-2-{4-[4-(pyrazol-1 -yl)buty l]piperazin-1 -ylmethyl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-ethoxyethyl)-2-{4-[4-(pyrrol-1 -yl)buty l]piperazin-1 -ylmethyl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-carboxypyrazol-1 -yl)butyl]piperazin-1 -yl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-ethyloxycarbonylpyrazol-1 -yl)butyl]piperazin-1 -yl}benzimidazole. 

■ 1 -(2-ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4 t 5-dichloroimidazol-1 -yl)buty l]plperazin-1 -ylmethyl}benzimidazole. 

3. Process for the preparation of the compounds according to either of Claims 1 and 2, characterized by 
the use of at least one of the following operations: 
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3a- By reaction of a compound of general formula Ha 




Ha 



CHfHjXHfH, 



or alternatively lib 

CO— QO - 

in which n and m have the meanings mentioned above, and A represents a halogen atom or a good 
"leaving group" chosen from tosyloxy and mesyloxy, with a compound of general formula III 




III 



in which X, Y, Z and W have the meanings mentioned above. 

3b- By reaction of a compound of general formula Ha, in which A represents an -NH 2 radical, with 

2,5-dimethoxytetrahydrofuran. 

3c- By reaction of a compound of general formula IV 




IV 



CHjCH^OC^CH, 



in which n has the meaning mentioned above, with a compound of general formula V 



where X, Y, Z, W and m have the meanings mentioned above, and B represents a halogen atom or 
a good "leaving group" chosen from tosyloxy and mesyloxy. 
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4. By way of medicinal products, the derivatives of general formula I and the therapeutically acceptable 
salts thereof, according to Claims 1 and 2, in particular as medicinal products used as antihistamines. 

5. Pharmaceutical compositions, characterized in that they contain, besides a pharmaceutical^ acceptable 
vehicle, at least one derivative of general formula I or one of the physiologically acceptable salts 
thereof, according to either of Claims 1 and 2. 

6. Use of the derivatives of general formula I and the physiologically acceptable salts thereof, according to 
either of Claims 1 and 2, for the manufacture of medicinal products intended for the prophylaxis and 
treatment of various allergic diseases caused by histamine. 



Patentanspruche 



1. Benzimidazol-Derivate, dadurch gekennzeichnet, daB sie der allgemeinen Forme! (I) entsprechen, und 
ihre therapeutisch akzeptablen Salze: 




I 

CHjCH^OCHjCH, 



worin bedeuten: 

n die Werte 0 Oder 1 , 

m die Werte 2 bis 4, 

X, Y, Z und W, die gleich Oder verschieden sind, ein Stickstoffatom Oder ein Kohlenstoffatom, 
das gebunden ist an ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder einen anderen 
Alkyl-, Carboxyalkyl-, Carboxyl-, Hydroxyl-, Alky I hydroxy-, Sulfonsaure- und Alkyl- 
sulfonsaurerest. 



2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 , ausgewahlt aus der folgenden Gruppe: 
1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-bromopyrazol-1 -yl)butyl]piperazin-1 -yl-methyl}benzimidazol; 
1-(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-bromopyrazol-1-yl)butyl]piperazinyl}benzimidazol; 
1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-imidazol-1 -y l)butyl]piperazin-1 -yl-methyl}benzimidazol; 
1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(1 ,2,4-triazoM -yl)butyl]piperazin-1 -yl-methyl}benzimidazol; 
1-(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-sulfopyrazol-1-yl)butyl]piperazin-1-yl-methyl}benzimidazol; 
1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-carboxypyrazol-1 -yl)butyl]piperazin-1 -yl-methyl}benzimidazol; 
1-(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-ethyloxycarbonylpyrazol-1-yl)butyl]piperazin-1-yl-methyl}benzimid 
1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(pyrazol-1 -yl)buty l]piperazin-1 -y l-methyl}benzimidazol; 
1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(pyrrol-1 -yl)butyl]piperazin-1 -yl-methyl}benzimidazol; 
1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-carboxypyrazol-1 -yl)butyl]piperazin-1 -yl}benzimidazol; 
1 -(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4-ethyloxycarbonylpyrazol-1 -y l)butyl]piperazin-1 -yl}benzimidazol; 
1-(2-Ethoxyethyl)-2-{4-[4-(4,5-dichloroimidazol-1-yl)butyl]piperazin-1-yl-methyl}benzimidazol. 



3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 und 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB man mindestens eine der folgenden Operationen durchfuhrt: 
3a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (lla) 




("a) 



CH 1 CH 3 OCH z CH J 
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Oder auch der allgemeinen Formel (lib) 




dib) 



in denen n und m die oben angegebenen Bedeutungen haben und A fur ein Halogenatom Oder eine 
leicht "austretende(abspaltbare) Gruppe", ausgewahlt aus Tosyloxy oder Mesyloxy, stent, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) 

/ ^* 
HN I 

\ ' 



xz~- (Hi) 



Y 



in der X, Y, Z und W die oben angegebenen Bedeutungen haben; 

3b) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (Ha), in der A einen NH 2 -Rest darstellt, mit 
2,5-Dimethoxytetrahydrofuran; 

3c) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 




in der n die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (V) 



xJ ^ 

worin X, Y, Z, W und m die oben angegebenen Bedeutungen haben und B fur ein Halogenatom oder 
eine leicht "austretende(abspaltbare) Gruppe", ausgewahlt aus Tosyloxy oder Mesyloxy, steht. 

Derivate der allgemeinen Formel (I) und ihre therapeutisch akzeptablen Salze nach den Anspruchen 1 
und 2 als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel, die als Antihistaminika verwendet werden. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, daB sie auOer einem pharmazeutisch 
akzeptablen Trager mindestens ein Derivat der allgemeinen Formel (I) oder eines seiner physiologisch 
akzeptablen Salze nach einem der Anspruche 1 und 2 enthalten. 

Verwendung der Derivate der allgemeinen Formel (I) und ihrer physiologisch akzeptablen Salze nach 
einem der AnsprUche 1 und 2 zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Prophylaxe und die Behandlung 
verschiedener allergischer Erkrankungen, die durch Histamin hervorgerufen werden. 
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